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Abstrakt 
Demens er et voksende problem, der dækker over hjernesygdomme hvor hukommelse og opførsel 
påvirkes. Hele 50-60 % af samtlige tilfælde demens skyldes Alzheimers (AD), en progressiv 
neurodegenerativ sygdom. Nuværende medikamenter til AD virker udelukkende dæmpende på 
symptomerne og påvirker ikke selve patogenesen. I dette projekt undersøges udviklingen af nye 
medikamenter der går ind og ændrer på patogenesen i AD. Projektet ser som litteraturstudie, på de anti-
aggregerende medikamenter: Tramiprosate, PBT2 og Rember (Metylen Blå).  Der sker først en indførelse i 
emnet, ved beskrivelse af patogenesen, med hovedvægt på de dele af der leder op til aggregering af 
proteiner. Protein misfolding beskrives også, da dette er den centrale del af aggregering af proteiner. De 
forskellige faser i udvikling af lægemidler beskrives kort, som indledning til en nærmere beskrivelse af de 
tre valgte anti-aggregerende medikamenter. Projektet diskuterer de beskrevne dele i patogenesen, for at 
underbygge de eksisterende hypoteser der er om rækkefølgende af disse. Ydermere diskuteres hvorvidt 
anti-aggregerende medikamenter har potentiale og om aggregering er et fornuftigt target at vælge i 
patogenesen for AD. Der konkluderes at aggregering af proteiner er et velvalgt target, idet forhindring eller 
formindskelse af dette vil forstyrre/afbryde udviklingen af AD. Dog mangler der stadig længere og flere 
kliniske forsøg i fase III med anti-aggregerende medikamenter, for med sikkerhed at kunne påvise en 
signifikant effekt af disse. 
Abstract 
Dementia is a growing issue, which concerns brain disorders affecting memory and cognition. Alzheimer’s 
Disease (AD), a neurodegenerative disease, is responsible for 50-60 % of the cases of dementia. The 
currently available agents for AD, only moderates the symptoms and does not affect the pathogenesis 
itself. This study will concern the development of new agents that affect the pathogenesis of AD. The study, 
as a literature study, views the anti-aggregating agents: Tramiprosate, PBT2 and Rember (Methylene Blue). 
First off the pathogenesis of AD is described, with emphasis on the parts leading to aggregation of proteins. 
Protein misfolding is also described, as it’s the main part of protein aggregation. The phases in 
development of new medicine are briefly described, leading to a closer view of the three chosen anti-
aggregating agents. The study discusses the viewed parts of the pathogenesis, to support the existing 
hypothesis about the order of these.  Furthermore it includes a discussion of potential of anti-aggregating 
agents and whether or not aggregation is a reasonably chosen target in the pathogenesis of AD. The study 
comes to the conclusion, that aggregation is a well-chosen target, as a reduction of this will disrupt the 
progression of AD. Yet the anti-aggregating agents still need multiple and longer period phase III clinical 
trials, to by certainty show a significant effect of these.  
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1 INDLEDNING  
Hvert syvende sekund opstår et nyt tilfælde af demens et sted i verden. Demens er et generelt 
udtryk der beskriver hjerne sygdomme der påvirker hjernens hukommelse og opførsel. I 2001 led 
24 mio. mennesker på verdensplan af demens, dette tal steg i 2008 til 30mio., dette tal forventes 
at stige til 59 mio. i 2030 og over 100mio. i år 2050. Den mest almindelige årsag til demens er 
Alzheimer’s Disease (AD), der tæller hele 50-60 % af samtlige tilfælde demens, AD er en progressiv 
neurodegenerativ sygdom, der klinisk karakteriseres ved dysfunktion af hukommelse og 
kognitivitet.  [Alzheimer’s Disease International, 2008+  
De medikamenter der på nuværende tidspunkt er tilgængelige for patienter med AD, virker 
udelukkende dæmpende på symptomerne, og påvirker ikke den underliggende sygdomsproces 
[Lannfelt et al., 2008].  
Nye medikamenter der indvirker på sygdommens mekanismer, er nu ved at nå de sidste faser af 
kliniske forsøg på mennesker, og tilbyder et stort håb til patienter verden over. De mest brugte 
targets er β-amyloid (Aβ), hvis tilstedeværelse og akkumulation i hjernen menes at bidrage til 
udviklingen af AD, og Tau protein der danner en sammenfiltret masse af parrede heliske 
filamenter, som også menes at være en del af patogenesen for AD. Fælles for disse to, er at den 
sygdomspåvirkende mekanisme for proteinerne er en aggregering. [Rafii og Aisen, 2009] 
 
1.1 Problemformulering  
Hvilke anti aggregerende medikamenter er under udvikling på nuværende tidspunkt?  
Hvad er potentialerne ved brugen af anti-aggregerende medicin til Alzheimer’s Disease?  
 
1.2 Metode  
Problemformuleringen vil blive besvaret ved et litteraturstudie omkring udviklingen/forskningen 
indenfor anti aggregerende medikamenter til behandling af AD. Hovedvægten vil blive lagt på de 
nyeste medikamenter, der er under udvikling, og lave en sammenligning af 3-5 forskellige 
medikamenter der har enten amyloid-β eller Tau protein som target. Der vil desuden blive 
inddraget den nødvendige teori om patologien af AD, samt grundlæggende om aggregering og 
specifikt for de to udvalgte targets og diskuteret på en model for forløbet af 
sygdomsmekanismerne. Dette vil ende op i en diskussion der besvarer problemformuleringen. 
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1.3  Læsevejledning 
Rapporten vil lægge ud med at beskrive AD, samt hvad man ved omkring sygdommens 
bagvedliggende mekanismer, i afsnit 2. I dette afsnit vil de tre største hypoteser også kort blive 
beskrevet. Afsnit 3 vil beskrive én af de faktorer der er meget understøttet videnskabeligt som 
værende en essentiel del af patogenesen for AD, amyloid-β. I dette afsnit beskrives amyloid 
hypotesen også mere dybdegående. Tau protein, der er en af de andre stærkt understøttede 
faktorer i patogenesen for AD, bliver beskrevet i afsnit 4 og ligeledes bliver Tau hypotesen også 
beskrevet dybere. Afsnit 5 vil gennemgå drug development faserne kort, dernæst præsentere de 
aggregeringsinteressante pathways for drug targets. Endelig vil der også i afsnit 5, blive beskrevet 
tre anti-aggregerende lægemidler der er under udvikling. Projektet rundes af med afsnit 6, der 
indeholder en diskussion af den beskrevne teori, sammenholdt med problemformuleringen, dette 
munder ud i en konklusion i afsnit 7, der også tager de områder op hvor der stadig mangler viden.  
Gennem rapporten er der ord markeret med (*), disse ord findes i Appendix ordlisten. Ligeledes er 
samtlige forkortelser at finde i Appendix forkortelseslisten.  
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2  ALZHEIMER’S DISEASE 
Som det nævnes tidligere, er der endnu ikke en fuldstændig forståelse af hvordan de forskellige 
mekanismer bag Alzheimer’s Disease (AD) hænger sammen eller i hvilken rækkefølge de kommer. 
Dog er der indenfor de sidste 20 år fundet mange betydningsfulde sammenhænge i forbindelse 
med forskningen i behandlingsmetoder til AD. [Trojanowski og Lee, 2005] 
Dette afsnit vil give en indførelse i patofysiologien ved AD, komme ind på det neuropatologiske og 
beskrive de to primære læsionskendetegn ved AD; neurofibrillary tangles (NFTs) og amyloid 
plaques (APs) samt kort introducere de tre primære hypoteser for udviklingen af AD.  
 
2.1  Neuropatologien og patofysiologien bag Alzheimer’s 
Alzheimer’s disease og mange andre aldersrelaterede neurodegenerative sygdomme har flere 
fælles sygdomsmekanismer, idet de er kendt for både aggregering af proteiner der er misfolded 
samt akkumulering som fibrillære amyloid aflejringer i sårbare dele af CNS. [Trojanowski og Lee, 
2005; Forman et al., 2004] 
Efterhånden som AD fremskrider, krymper hjernevævet, mens ventrikler der er fyldt med 
cerebrospinal væske forstørres betydeligt. I de tidlige stadier af AD er det især 
korttidshukommelsen der påvirkes, dette skyldes degenerering af cellerne i hippocampus. 
Herefter spredes AD videre til cerebral cortex, hvilket igen giver en krympning og påvirker sproget, 
bedømmelsesevnen og kan give følelsesmæssig ustabilitet. I de sidste stadig af AD, er sygdommen 
så fremskreden at patienter helt kan miste evnen til at tale, genkende folk, indtage føde samt 
styre kropsfunktioner.   
De to diagnostiske læsionskendetegn ved AD er neurofibrillary tangles (NFTs) samt amyloid 
plaques (APs), se figur 1, og disse forbindes med nedsat funktion samt levetid af neuroner, som 
forårsager hjernedegeneration. Dog kender man ikke de eksakte mekanismer af NFTs og APs, som 
gør at de forårsager dette, og hos nogle patienter med AD ses kun NFTs og ingen APs, eller 
udelukkende APs og ingen NFTs. [Trojanowski og Lee, 2005; Forman et al., 2004] 
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Figur 1 Neuroner i rask patient (tv.). Neuroner med NFTs og APs hos patient med AD (th.) [Alzheimer's Disease Research, 2010] 
 
2.1.1  Amyloid plaques 
Amyloid plaques (APs), kaldes også tit senile plaques, og består af amyloid-β. I en AD hjerne, 
nedbrydes disse fragmenter bestående af amyloid-β ikke, og danner dermed hårde APs. *Forman 
et al., 2004] 
Som det ses på figur 1, fremkommer APs imellem neuroner i hjernen, disse APs er 
uopløselige[Forman et al., 2004; Bouras et al., 1994]. Der er dog ved in vitro forsøg med humane 
neuroner og in vivo forsøg med transgene mus, blevet fundet resultater for at en oligomerer af 
amyloid-β også akkumulerer inde i selve neuronerne *Gouras et al., 2010; Tomiyama et al.;2010]. 
APs fremkommer også hos raske patienter med alderen, men hos de fleste AD patienter er antallet 
af APs tydeligt forhøjet [Forman et al., 2004; Bouras et al., 1994; Bush og Tanzi, 2008]. 
 
 
Figur 2 Histopatologisk mikroskopfotografi af APs. APs fremkommer som de mørke plamagerm, mens de meget mørke små 
pletter er NFTs.  [MONI Department of Molecular Neuroimaging, 2010] 
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2.1.2  Neurofibrillary tangles 
Neurofibrillary tangles, er et produkt af abnormt phosphoryleret tau-protein, der danner 
sammenfiltrede fibre. Til forskel fra APs, så findes NFTs inde i neuronerne, mere præcist i den 
somadentriske del, se figur 1. Ligesom APs, er disse uopløselige og NFTs fremkommer også hos 
raske patienter med alderen, men hos AD patienter er antallet af tydeligt forhøjet.  [Forman et al., 
2004; Bouras et al., 1994] 
 
 
Figur 3 Histopatologisk mikroskopfotografi af NFTs. NFTs fremkommer som de meget mørke, let strakte pletter. [MONI 
Department of Molecular Neuroimaging, 2010] 
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2.2   Protein Misfolding 
Som nævnt er aggregering af proteiner en af de mest underbyggede sygdomsmekanismer ved AD, og dette 
da dette projekt er fokuseret på anti-aggregerende medicin, beskrives dette yderligere ved at komme ind 
på protein misfolding, der er årsagen til denne aggregering af proteiner.  
Alzheimers tilhører sammen med flere af de andre neurodegenerative 
sygdomme som Parkinsons og Huntingtons det der kaldes protein 
conformational diseases, der netop hentyder til at der sker en misfolding 
og aggregering af proteiner. Kendetegnet ved disse conformational 
diseases, er at et bestemt protein misfolder til en alternativ stabil 
struktur, der som oftest leder til aggregering og akkumulering i form af 
fibrillære depoter. [Soto, 2003; Chiti og Dobson, 2006] 
For at proteiner kan fungere som de skal, er de tæt pakket i en tre-
dimentionel struktur. Dette kaldes den native struktur, denne er dog ikke 
helt stabil og proteiner vil med tiden naturligt miste deres oprindelige 
struktur og blive delvist unfolded eller delvist denatureret. Proteinerne 
kan dog også unaturligt unfolde og misfolde ved kontakt med forskellige 
stoffer der virker denaturerende. Når proteinerne undergår denne misfolding, kan de miste deres 
oprindelige funktioner, og har en stor tendens til at aggregere.  Én type aggregering leder til dannelsen af 
uopløselige proteinfibriller, der kaldes amyloider. Amyloide strukturen er en karakteristisk β-helix-struktur, 
se figur 4, som består af stakkede β-lag. Et vigtigt mellemstof af fibriller som protein misfolding kan lede til 
oligomerer, der er nogle stadier inden proteinfibriller og dermed indgår i pathogenesen for AD. Disse 
oligomerer danner aggregater, der kaldes protofibriller har ligesom oligomererne en β-lag struktur, se figur 
5. Og det er disse protofibriller der sammenbindes og dermed danner større agregater, proteinfibriller, se 
figur 5. [Soto, 2003; Gebbink et al., 2009; Dueholm, 2006; Chiti og Dobson, 2006] 
 
 
Figur 4 viser en molekylær model af 
aggregeringen af proteiner i 
amyloidfibriller. [Dueholm, 2006] 
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Figur 5 Skematisk oversigt over protein misfolding og aggregering. Det native protein undergår en forandring, der danner et 
misfolded mellemstof. Dette mellemstof har en høj tendens til at aggregere for at skabe mere stabile oligomerer. Disse 
oligomerer indbinder monomerer, hvorved der dannes protofibriller. Disse protofibriller indbinder igen, hvorved der skabes 
fibriller. [Soto, 2003]  
 
I forbindelse med β-amyloid, tyder det på at det er oligomererne af denne der har størst betydning for 
pathogenesen af AD, da der hos transgenetiske mus allerede kommer kognitiv effekt ved dannelsen af 
oligomerer, og ikke først når der er kommet betydelige mængder APs. Dette understøttes af forsøg lavet 
med oligomererne og protofibriller, der viser at disse har den samme eller højere toksicitet end selve 
proteinfibrillerne der dannes APs. [Chiti og Dobson, 2006; Soto, 2003]  
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2.3   De tre patogenese hypoteser 
Disse to, meget veldokumenterede diagnostiske læsionskendetegn, giver dog ansporing til flere 
forskellige hypoteser omkring mekanismerne bag dem. Der er tre hovedhypoteser; cholinergic 
hypotesen, amyloid hypotesen og tau hypotesen.  
Cholinergic hypotesen vil ikke blive beskrevet i dybden i dette projekt, idet det er den ældste af de 
tre hypoteser og primært beskriver en hypotese om hvordan selve sygdommen begynder, frem for 
en direkte hypotese om aggregering af NFTs og APs, der er targets for anti-aggregerende medicin.  
Cholinergic hypotesen foreslår at onset af AD skyldes et mindsket cholin optag, acetylcholin 
frigivelse samt syntese af acetylcholin. Acetylcholin er en neurotransmitter, der især er vigtig for 
indlæring og hukommelse. Idet cholinergic hypotesen er den ældste af de tre hypoteser, er der 
mange undersøgelser der kritiserer denne hypoteses evne til at beskrive AD udviklingen. [Francis 
et al., 1999] 
Amyloid hypotesen er den næst ældste af de tre hypoteser. Denne hypotese foreslår at den 
grundlæggende årsag til AD er aggregeringen af amyloid-β som APs. Amyloid-β er et produkt af en 
kløvning af amyloid precursor protein (APP) [Mudher og Lovestone, 2002]. Denne amyloid 
hypotese bliver understøttet af at APP er fundet på kromosom 21, sammenholdt med patienter 
med Downs syndrom, der har en ekstra kopi af dette kromosom, ofte udvikler AD ved en alder af 
40 år [Nistor et al., 2007].  
Idet amyloid hypotesen fokuserer på aggregering som en primær mekanisme i udviklingen i AD, 
bliver denne beskrevet senere i rapporten, i afsnit 3.  
Tau hypotesen foreslår at anormaliteter i tau-protein, der indgår i mikrotubuli (MT) stabilisering, 
er den fundamentale årsag til udviklingen af AD [Mudher og Lovestone, 2002]. 
Hyperphosphoryleret tau danner par med andre kæder af hyperphosphoryleret tau, hvorved der 
dannes parrede heliske filamenter (PHFs) som herefter kan aggregere til NFTs. [Mudher og 
Lovestone, 2002; Buée et al., 2000]  
Idet tau hypotesen også har fokus på aggregering, beskrives denne mere dybdegående i afsnit 4.  
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2.4   En samlet hypotese for patogeseforløbet for AD 
Ud fra alle hypoteserne der ligger omkring patogeneseforløber for AD, er der enkelte reviews der 
går ind og foreslår og begrunder hypoteser for det samlede forløb. I dette afsnit vil der blive taget 
et eksempel på denne op kort for at give et bedre overblik. I diskussionen vil denne model blive 
taget op, og der vil blive suppleret med alternative referencer til at understøtte denne.  
 
Figur 6 Skematisk oversigt Aβ aggregering som årsag til AD. Denne er en modificeret version af amyloid kaskaden, som bygger på 
amyloid hypotesen. Denne version tager højde for at andre typer Aβ aggregering, såsom oligomerer, intracellulære oligomere 
aggregater og protofibriller, også kan starte kaskaden. Figuren viser tre mulige udgangspunkte for starten; 1) En ændret Aβ 
produktion som følge af APP Swedish mutant (APPSw) eller Downs syndrom (Trisomy 21) der leder til øget Aβ produktion. En 
ændret Aβ42 produktion som følge af APP mutationer eller mutationer i de to formodede γ-sekretaser PS1 og PS2. Produktion af 
Aβ der er mere fibrillogenisk. 2) Normale niveauer af Aβ med risiko faktoren APOE4. 3) Den naturlige ældning, med normale 
niveauer Aβ. [Golde, 2003]  
Udover det i figur 6 viste, hentyder denne model også til at Aβ-induceret toksicitet resulterer i ændringer i 
hjernen, der giver forstærket APP og APOE udtryk.  Dette virker som forstærkende feedback mekanisme på 
Aβ-produktionen. [Golde, 2003]  
Som det ses på figur 6, ser denne model Aβ-akkumulering, ikke udelukkende som APs, men også som 
oligomerer, som en af de første sygdomsmekanismer, der senere leder til elementerne i tau hypotesen. 
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3  AMYLOID-β 
For at kunne forstå strategien bag de nye anti aggregerende lægemidler, er det relevant at have 
en basisviden omkring amyloid-β og dets struktur, dannelse og funktion. Ligeledes bliver amyloid-β 
hypotesen beskrevet mere dybdegående, da denne ligger til grund for de anti-aggregerende 
lægemidler der har amyloid-β som target.  
 
3.1  Struktur og funktion 
APP er et integralmembran* glycoprotein, hvis præcise funktion endnu ikke er fastlagt. Amyloid-β 
er et peptid der består af 39-43 aminosyrer der dannes ved en sekventiel kløvning af APP. [Yadav 
og Sunker, 2009; XinHong og BoLi, 2008] 
APP kan blive nedbrudt ad to forskellige veje; en amyloidogenisk vej der danner amyloid-β, og en 
ikke-amyloidogenisk vej der i stedet danner en udskilt form af APP, sAPPα, som følge af en 
kløvning af α-sekretase [Mudher og Lovestone, 2002]. 
Amyloid-β er et proteolytisk produkt af APP. Denne omdannelse sker gennem to sekventielle 
kløvninger af APP, som vist på figur 7. Først en kløvning ved N-terminalen af β-sekretase, herefter 
sker der en kløvning ved C-terminalen af γ-sekretase. Efter disse to kløvninger, opnås amyloid-β 
peptider (Aβ) af forskellig længde. De mest forekomne isoformer af Aβ er Aβ40 og Aβ42. [Golde, 
2003; Mudher og Lovestone, 2002] 
 
Figur 7 Oversigt over dannelsen af amyloid-β, afsluttet med aggregering til APs. Dannelsen af amyloid-β kræver to sekventielle 
kløvninger af APP. Først en proteolytisk kløvning ved N-terminalen af β-sekretase, herefter en kløvning ved C-terminalen af γ-
sekretase. Dette resulterer i et C-terminal fragment, CTFγ, samt et amyloid-β peptid. Længden af disse amyloid-β peptider kan 
variere, de to mest interessante i forbindelse med AD er Aβ40, der er det prædominante Aβ peptid, samt Aβ42 der typisk udgør 
en lavere mængde. Inspiration fra [Golde, 2003] 
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3.2  Amyloid hypotesen 
Amyloid hypotesen, går som beskrevet i kapitel 2 ud på at der sker en aggregering af amyloid-β 
som APs. Dette sker fordi fibrillogeniske* isoformer af Aβ ved høje koncentrationer undergår 
protein misfolding, hvorved der dannes oligomerer og senere fibriller[Golde, 2003]. Både Aβ40 og 
Aβ42 er fibrillogeniske, og selvom Aβ40 ca. udgør 80 % og Aβ42 kun ca. 20 %, er det Aβ42 der 
bidrager mest til aggregeringen, idet Aβ42 aggregerer hurtigere og katalyserer aggregeringen af 
Aβ40 *Golde, 2003+. Dog tyder nyere in vivo undersøgelser på at APs kan være en 
beskyttelsesmekanisme, og at den egentlig toksiske virkning sker pga. de oligomerer der dannes 
under misfolding [Tomiyama et al., 2010]. Dette understøttes også af forudgående studier [Soto, 
2003]. 
Denne amyloid hypotese understøttes dels af at der i patienter med British familial dementia og 
familial Danish dementia er sent igangsættende demenssygdomme der karakteriseres ved plak 
dannelse, sammenfiltninger og neuron tab. Som ved AD, tyder den primære skade ved British 
familial dementia på en abnorm dannelse af et peptid med amyloidogeniske egenskaber. [Golde, 
2003] 
Hypotesen understøttes ligeledes af at der ved tidligt igangsættende familiale AD sygdomme (FAD) 
er fundet mutationer i APP, som øger dannelsen af amyloid-β, især Aβ42 eller øger den 
fibrillogeniske evne hos denne amyloid-β [Golde, 2003; Mudher og Lovestone, 2002]. Et af de 
mere betydningsfulde fund, er kromosom 10s forbindelse til sent igangsættende AD, kombineret 
med kromosom 10s forbindelse til øget dannelse af Aβ [Mudher og Lovestone, 2002]. 
Ligeledes er der undersøgelser der tyder på at amyloid-β bliver dannet, inden tau aggregerer. 
Disse studier viser at amyloid-β igangsætter den abnorme phosphorylering af tau-protein. Dette 
tyder på at skyldes en forøgelse i dannelsen af tau protein kinase I, der ændrer de normale tau 
proteiner til en abnormt phosphoryleret form. Denne form har en epitop* for PHF, og leder 
dermed til NFTs, som beskrevet kort i afsnit 2 og mere dybdegående i afsnit 4. [Takashima et al., 
1993] 
Denne hypotese kan dog heller ikke beskrive mekanismerne fuldstændigt bag AD, idet 
undersøgelser af transgene mus med FAD viser en forøgelse i Aβ1-42 og ligeledes APs, men intet 
signifikant neuron tab og ej heller NFTs [Mudher og Lovestone, 2002]. 
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4  TAU-PROTEIN 
For at kunne forstå strategien bag de nye anti aggregerende lægemidler, er det relevant at have 
en basisviden omkring tau protein og dets struktur, dannelse og funktion. Ligeledes bliver tau 
hypotesen beskrevet mere dybdegående, da denne ligger til grund for de anti-aggregerende 
lægemidler der har tau protein som target.  
 
4.1   Struktur og funktion 
Tau-proteiner er proteiner der stabiliserer mikrotubuli*(MT). Disse proteiner findes talrigt i ved de 
axonale mikrotubuli i CNS, mens de er mindre forekomne andre steder i kroppen [Goedert og 
Jakes, 1990; Weingarten et al., 1975; Cleveland et al., 1997; Trojanowski og Lee, 2005; Desai og 
Pratap, 2009]. Tau-genet er lokaliseret til kromosom 17, og i hjernevævet forekommer tau-protein 
i seks opløselige isoformer, der bliver dannet ved alternativ RNA splejsning. Disse seks isoformer 
indeholder 352-441 aminosyrer og adskilles efter antal bindende områder (binding domains), se 
figur 1 [Wang et al., 2008; Wischik et al., 1996; Trojanowski og Lee, 2005]. 
 
 
4.2   Tau hypotesen 
Tau hypotesen er et resultat af pathobiologisk forskning af NFTs kombineret med forskningen af 
den normale biologi og funktionerne af tau-protein [Trojanowski og Lee, 2005]. Ydermere 
understøttet tau hypotesen af at der udelukkende ses uopløselige polymerer af tau og aggregering 
af tau hos AD patienter [Buée et al., 2000]. 
Normal phosphorylation har vist sig at regulere bindingen af alle de seks isoformer af tau til MT 
negativt [Buée et al., 2000; Trojanowski og Lee, 2005]. Ydermere er der i undersøgelser fundet 
store mængder af tre abnormt phosphoryliserede tau-proteiner hos AD patienter i PHFs. Disse tre 
proteiner er Tau55, Tau 64 og Tau 69, og kaldes sammen A68 eller PHF-tau [Flament et al., 1990; 
Buée et al., 2000; Trojanowski og Lee, 1995]. Dette fund af abnormt phosphoryleret tau i PHFs hos 
AD patienter, har ledt til den anerkendelse at forandringen fra normalt tau til PHF, kan lede til et 
tab af tau funktionen [Trojanowski og Lee, 1995; Trojanowski og Lee, 2005; Desai og Pratap, 2009].  
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Figur 8 Tau Hypotesen: Funktionen af en normal neuron (tv.), gennemgår en række hændelser som beskrevet i teksten, der 
ender ud i et tab af funktion samt forringelse af levetiden. Dette sker ved en omdannelse af almindelig tau til PHF-tau, der 
danner NFTs og dystrofisk tau neuritter, hvorved mængden af MT-binding/stabilisering når et kritisk punkt, der resulterer i 
depolymerisation af MTs og en hindring af den axonale transport. Længst til højre vises hvorledes opløsning af nedbrudte NFTs 
og dystrofiske neuritter, resulterer i forhøjede værdier af cerebrospinalvæske tau, der i dag er en af de mest pålidelige 
biomarkører for AD hos levende patienter. [Trojanowski og Lee, 2005] 
Ved Alzheimer’s Disease, bliver tau-protein immobilizeret i den somatodentriske del af visse 
nerveceller, hvor det danner PHF, hvorefter disse kan danne tau dystrofiske neuritter* samt 
aggregere til NFTs, der leder til celledød [Goedert og Jakes, 1990; Mukaetova-Ladinska et al., 
1993;Trojanowski og Lee, 2005], ses på figur 8.   
Tau bliver ved AD phosphoryleret flere steder, og i denne phosphorylerede form, samles det til 
PHFs. Der er blevet identificeret mindst 30 serin/threonin phosphorylationssteder i den abnormt 
phosphorylerede tau fra AD hjerner. Denne abnorme phosphorylation kan startes af forhøjet 
aktivitet af en eller flere serin/threonin kinaser eller en reduceret aktivitet af phosphataser. 
[Rahman et al., 2006] 
En reduceret aktivitet af protein phosphatase PP2A og PP2B, kan være årsag til abnorm 
phosphorylation af PHF-tau. Disse to protein phosphataser har evnen til at dephosphorylere tau, 
og dermed kan en inaktivering eller reducering i mængden af disse betyde en akkumulering af 
abnormt phosphoryleret PHF-tau i NFTs og dystrofiske neuritter. Dette menes derfor at kunne 
være tilfældet under udviklingen af Alzheimer’s. *Trojanowski og Lee, 1995; Rahman et al., 2006+ 
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Glycogen syntase kinase-3β, cyclin-dependant protein kinase-5, cAMP-dependant protein kinase II 
og MAP kinase gruppe kinaser, er de mest implicerede faktorer ved abnorm phosphorylation i AD. 
Disse er som faktor i sygdommens progression, mere veldokumenterede end protein phosphatase 
regulering af phosphorylationen. Ydermere tyder det også på at forringelsen i protein phosphatase 
udover at påvirke dephosphoryleringen af tau, også opregulerer aktiviteten af nogle protein 
kinaser der er phosphorylation afhængige. [Trojanowski og Lee, 1995; Tanaka et al., 1998; Rahmen 
et al., 2006] 
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5  ANTI-AGGREGERENDE LÆGEMIDLER UNDER UDVIKLING 
For at kunne tage stilling til hvorvidt de anti-aggregerende lægemidler har potentialer, er det relevant at 
vide hvordan en idé når til et endeligt markedstilgængeligt lægemiddel. Dette afsnit beskriver de forskellige 
faser et stof skal igennem, samt hvad der tit er årsagen til at et lægemiddel ikke når gennem nåleøjet.  
Derudover beskrives de target pathways der er relevante for anti-aggregerende medicin.  
 
5.1  Drug Development 
Når nye lægemidler udvikles, sker det gennem tre trin:  
 Opdagelse 
 Optimering 
 Udvikling 
Det første trin er selve opdagelsen, hvor nye aktive kemiske forbindelser identificeres, dette sker 
oftest ved at screene mange forskellige forbindelser for de ønskede biologiske egenskaber. 
Identificeringen er oftest baseret på flere års forskningsresultater indenfor patologien af 
sygdommen, men kan også være inspireret af egenskaber hos planter, svampe eller dyr. [Patrick, 
2009] 
I optimeringstrinnet, modificeres den kemiske forbindelse med henblik på at forbedre biologiske 
og fysiokemiske egenskaber. Disse ændringer kan være ift. modstandsdygtigheden for kemisk eller 
enzymatisk nedbrydning, ændring af polaritet eller hydrofobe/hydrofile egenskaber, mindske risici 
for metabolisering af forbindelsen samt formindskelse af den kemiske forbindelses toksicitet. 
[Patrick, 2009] 
Det sidste trin er udvikling, hvor den kemiske forbindelse gennemgår præ-kliniske og kliniske 
forsøg. Dette beskrives nærmere i afsnit 5.1.1 herunder. 
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Figur 9 Simplificeret illustation af lægemiddelfremstilling. Pyramidestrukturen viser hvordan et stort antal stoffer undersøges på 
idé-fasen, hvorefter dette antal kraftigt indsnævres især i de prækliniske studier hvor sikkerhed og effektivitet undersøges. Disse 
mange stoffer på idé-fase ender kun ud i ét enkelt lægemiddel med held. [Kristensen, 2010] 
5.1.1  Kliniske forsøgsfaser 
Dette trin er langt det mest omkostrige, og det trin hvor flest kemiske forbindelser falder fra. For 
hver 10.000 synteserede forbindelser, er det kun 500 der når til at blive testet på dyr, 10 vil nå fase 
1 af de kliniske forsøg og endelig er det kun ét enkelt der når ud på markedet til slut, se figur 9 for 
illustration. [Patrick, 2009] 
Årsagerne til at et projekt stoppes er hyppigst enten farmakokinetiske problemer (39%) eller 
svigtende effekt (30%). Andre årsager er toksikologi (11%), humane bivirkninger (10%), 
kommercielle årsager (5%) eller andet (5%). [Kristensen, 2010] 
Først gennemføres der præ-kliniske forsøg, der tester toksiciteten af den kemiske forbindelse akut 
såvel som ved længerevarende udsættelse. I dette trin sammenlignes dosis hvorved 50% dør, 
lethal dose (LD50) med den dosis hvorved der opnås effekt hos 50%, effective dose (ED50), for at 
bestemme hvorvidt forbindelsen er sikker at anvende. Foruden toksicitet, testes forbindelsens 
metabolisme også, for at finde metabolitterne af forbindelsen, idet disse kan være toksiske. Til 
sidst testes forbindelsens stabilitet, formulering (oral, nasal etc.) samt pharmakologiske tests for at 
checke om forbindelsen påvirker andre mål end det der var hensigten. [Patrick, 2009] 
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Herefter bestemmer medicinalfirmaet hvorvidt de ønsker at fortsætte til kliniske forsøg – dette 
sker baseret på hvorvidt stoffet har den ønskede effekt i dyreforsøg, samt om det sammenlignet 
med allerede tilgængelige lægemidler, har fordele. [Patrick, 2009] 
De kliniske forsøg tager 5-7 år at gennemføre, og kræver flere 100 til 1000 forsøgspersoner. 
[Patrick, 2009] Der er fire faser i de kliniske forsøg: 
 Fase I: Udføres på raske personer for at teste lægemidlets sikkerhed,   
                                   farmakokinetik samt i hvilken dose det kan gives.  
Varighed:   ca. 1år [Patrick, 2009]  
Antal patienter:   40-60 personer [Kristensen, 2010] 
 
 Fase II: Inddeles i to faser; IIa med et lille antal syge patienter, for at se effekt,             
                                   farmakokinetik samt bivirkninger, og IIb anslår den bedste dosis. 
Varighed:   ca. 2år (kan startes inden fase I er afsluttet) [Patrick, 2009] 
Antal patienter: 100-500 personer [Kristensen, 2010]  
 
 Fase III: Inddeles i to faser; IIIa undersøger om der er en egentlig effekt ved at  
                                   sammenligne med placebo, består lægemidlet denne fase kan det  
                                   registreres. IIIb sammenligner lægemidlet med andre allerede  
                                   tilgængelige lægemidler, efter denne fase er stoffet godkendt. 
Varighed:   ca. 3år [Patrick, 2009] 
Antal patienter:   1.500-4.000 personer [Kristensen, 2010]  
 
 Fase IV: Lægemidlet er på markedet, men der bliver stadig ført tilsyn med  
                                   lægemidlets effekt, samt eventuelle uventede bivirkninger.  
Varighed:   ∞ *Patrick, 2009+ 
Antal patienter:  ∞ [Kristensen, 2010] 
 
Louise Julia Pigonska Hansen   NAT-BAS hus 14.2  
Semesterprojekt   4.semester Forår 2010  
Vejleder: Cathy Mitchelmore 
Side 23 af 40 
 
5.1.2  Targeting pathways for Alzheimer’s disease 
Idet dette projekt beskæftiger sig med de anti-aggregerende lægemidler, er targets NFTs og APs. 
Dog vil der kort blive gennemgået, se figur 10, de alternative targets der kunne være valgt mht. 
dannelsen af APs. Ligeledes vil der kort blive beskrevet alternative pathways mht. tau hypotesen. 
Uddybelse af de alternative targets, vil ske i perspektiveringen, afsnit 8.  
 
Figur 10 Viser dannelsen af β-amyloid, samt de steder hvor der kan ske medicinsk indgriben. Længst til højre er de anti-
aggregerende lægemidler, der går ind og enten forhindrer aggregering, eller opløser de dannede aggregater. [Golde, 2003]  
 
Figur 11 viser en skematisk oversigt over de steder der kan ske terapeutisk indgriben for at standse misfolding og aggregering af 
proteiner. a) Stabilisering af det unfolding protein. b) Inhibition og omvending af protein misfolding ved destabilisering af β-lag 
strukturer. c) Kompetitiv inhibition af protein oligomerisation ved binding til det monomere protein. d) Kompetitiv inhibition af 
aggregering ved binding til aggregerede β-lag og dermed forhindre indbinding af monomerer. e) Forøgelse af den naturlige 
fjernelse af misfoldede/aggregerede proteiner eller nedsættelse af stabiliteten for protein aggregaterne. [Soto, 2003]   
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Som figur 10 viser, kan der ske indgriben ved den to kløvninger af APP med inhibitorer for hhv. β- 
og γ-sekretase. Ligeledes ville der også kunne gribes ind lige efter dannelsen af Aβ, med et 
lægemiddel der selektivt sænker mængden af Aβ42. Til slut ses de anti-aggregerende lægemidler, 
der enten forhindrer at aggregeringen sker eller opløser de dannede aggregater. [Golde, 2003] 
Figur 11 viser pathways der kan gælde for tau såvel som for Aβ. Denne tager udgangspunkt både i 
protein misfolding, oligomerisationen samt aggregeringen.  
 
5.2  Tramiprostate 
Tramiprostate er en modificeret udgave af aminosyren taurin, der virker ved at efterligne 
glycosaminoglykan. Tramiprostate var lavet til at skulle krydse blod-hjerne barrieren, binde de 
opløselige Aβ peptider og dermed virke som inhibitor for aggregering til APs.  
Tramiprostate har gennemført fase III af de kliniske forsøg, men på trods af meget lovende 
resultater fra fase II, viste Tramiprostate sig ikke at være signifikant mere effektiv end placebo. 
Dette menes dog at kunne skyldes at patienterne var tilladt at tage godkendt medicin til AD under 
forsøget. Når dette er tilfældet vil det kræve længere end de 18 måneder, hvorover forsøget løb, 
for at kunne se en signifikant forskel [Sullivan, 2007; Gauthier et al., 2009]. En anden forklaring på 
den manglende signifikante effekt, menes at kunne skyldes at Tramiprostate fremmer 
aggregeringen af tau og dermed NFTs [Santa-Maria et al., 2007]. Tramiprosate udviklingen er 
blevet afbrudt midlertidigt, grundet disse resultater. [Sabbagh, 2009] 
 
5.3  PBT2 
PBT2 er et metal protein svækkende lægemiddel, der påvirker den Cu2+ og Zn2+ forårsagede 
toksiske oligomerisation af Aβ. PBT2 er et oralt indtaget lægemiddel. [Sabbagh, 2009; Bush og 
Tanzi, 2008] 
PBT2 er udviklet ud fra hypotesen om at de i hjernen tilstedeværende metaller Cu2+ og især 
Zn2+reagerer kraftigt med Aβ, der er et metalloprotein, og får Aβ til at misfolde og hermed gøres 
amyloidogenisk, så det polymeriserer til oligomerer og protofibriller, se figur 5 [Sabbagh, 2009; 
Bush og Tanzi, 2008].  
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Ved AD ses en generel stigning i niveauet af Cu2+ og Zn2+ fra tidlig ungdom til voksenliv. Fra midten 
af voksen livet og fremad sker der et markant fald i niveauet af Cu. Ligeledes er Zn-mangel 
almindeligt som følge af alderdom. [Sabbagh, 2009; Bush og Tanzi, 2008] 
Som nævnt, er hypotesen at de tilstedeværende metaller Cu2+ og især Zn2+ reagerer med Aβ, 
hvorved Aβ misfolder og gøres amyloidogenisk, herefter polymeriserer det til oligomerer, samtidig 
med at der kommer mangel på Cu og Zn. Dette stemmer overens med de forhøjede 
koncentrationer af Cu og Zn der ses i APs hos AD patienter.[Sabbagh, 2009; Bush og Tanzi, 2008] 
PBT2 har afsluttet de kliniske fase IIa forsøg med positive resultater, der viste at sikkerhedsprofilen 
var god, samtidig med at der skete en reducering af Aβ42 mængden i CNS. *Lannfelt et al., 2008; 
Sabbagh, 2009] 
 
5.3  Rember 
Rember går ind og har Tau proteinet som target, ved at virke som inhibitor for en aggregering af 
proteinet. Rember er på vej ind i fase 3 i de kliniske forsøg, hvor virkeevnen på AD skal bekræftes. 
Rember er methylen blå (MB), en syntetis, kationisk* farve, med det kemiske navn 
tetramethylthioninchlorid. MB tilhører gruppen phenothiaziner, er opløselig i vand og kan også 
opløses i organiske væsker. [Oz et al, 2009] 
MB har vist sig at kunne optages i celler, akkumuleres og ved koncentrationer højere end 10 µM 
dimerisere i de cytoplasmiske organeller, hvor det forårsager celle toksicitet og DNA skader i 
bestemte celletyper [Oz et al., 2009]. Intravenøs administration af MB giver højere MB 
koncentrationer i hjernen, mens oral administration giver høje koncentrationer MC i tarme og 
lever [Oz et al., 2009]. Fra et toksikologisk synspunkt er MC relativt ikke-toksisk, og har en 
fornuftig sikkerhedsrapport [Oz et al., 2009]. 
MB har vist sig at inhibere Aβ42 oligomer dannelsen. I andre undersøgelser har MC vist sig at 
inhibere Aβ40 fibrilleringen. *Oz et al., 2009+. 
MB har også vist sig at kunne inhibere dannelsen af PHFs af tau, dog i den meget lille ende af 
skalaen og ikke nok til at have en effekt på tau-proteins evne til at binde sig til MTs. [Oz et al., 
2009]. 
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6  DISKUSSION 
I dette afsnit bliver der først diskuteret på de veldokumentede diagnostiske kendetegn ved AD; 
APs og NFTs. I forlængelse af dette startes en diskussion omkring den præsenterede hypotese 
model af hvordan patogeneseforløbet for AD kan være, hvor der inddrages yderligere referencer 
der underbygger denne model, samt referencer der udbygger modellen. Dette ender ud i 
modificeret model, der inddrager flere faktorer i patogeneseforløbet på baggrund af referencer. 
Diskussionen afsluttes med at diskutere potentialet af de tre valgte anti-aggregerende 
medikamenter, på baggrund af patogenesen for AD samt de kliniske resultater for stofferne.  
 
6.1   Underbyggelse af samlet hypotese for AD patogeneseforløb 
I dette afsnit vil hypotesen for AD patogeneseforløbet som vist i figur 6, bliver underbygget og 
samtidig udvidet, under anvendelse af andre hypoteser der passer ind i forløbet. Der vil ikke blive 
gået dybere end i den øverste række, der er forudsætningerne for selve igangsættelsen af 
patogenesen, men kun i den efterfølgende proces.  
Det første trin er Aβ aggregering og akkumulering. Som beskrevet i afsnit 2 og 3, er APs og 
dannelsen af oligomerer, protofibriller og fibriller af Aβ anerkendt som en del af patogenesen for 
AD. At dannelsen af Aβ oligomerer ligger tidligt i forløbet, stemmer godt overens med resultater 
der viser at disse oligomerer har en meget høj tokcisitet for kultiverede celler [Tabner et al., 2005], 
samt at rotteforsøg har vist at Aβ oligomerer forårsager kognitive indlæringsproblemer, der 
minder meget om dem der ses i tidlige faser af AD [Tabner et al., 2005].  
Der er desuden mange undersøgelser der viser at Aβ oligomerer danner H2O2 ved reaktioner med 
Cu2+ og Zn2+, hvorefter H2O2 sammen med Fe danner meget meget reaktive hydroxyl-radikaler, 
som forårsager oxidativt stress* [Andersen, 2004; Huang et al., 2004; Tabner et al., 2005; Puppo 
og Halliwell, 1988]. Oxidativt stress er også blevet underbygget som havende en stor rolle i 
patogenesen for AD, og der er evidens for at oxidativt stress leder til tab af protein funktioner 
samt celledød [Andersen, 2004; Sayre et al., 2001; Tabner et al., 2005; Aksenov et al., 2001; 
Practicò, 2008]. 
Ligeledes er der evidens for at Aβ oligomerer i reaktion med Cu, Zn og Fe, fremmer aggregeringen 
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af Aβ *Huang et al., 2004; Bush og Tanzi, 2008]. Disse hypoteser om at metalioner indvirker i 
patogenesen for AD, understøttes af at APs hos AD patienter har høje koncentrationer af Zn, Fe og 
Cu [Huang et al., 2004; Bush og Tanzi, 2008]. 
Der også også evidens for at oxidativt stress øger produktionen af Aβ, og dermed virker som en 
forstærkende feedback mekanisme, der katalyserer patogenesen yderligere [Huang et al., 2004; 
Tabner et al., 2005]. Der er også evidens for at oxidativt stress giver en forøget phosphorylation, 
som leder til PHFs og dannelsen af NFTs [Sayre et al., 2001]. Dette kunne tyde på at det oxidative 
stress ligger før tau misfolding og dannelsen af NFTs.  
Det næste trin er toksicitet i form af tau misfolding og NFTs dannelse, oxidativt stress, 
imflammation og ændret kalcium-homeostase. Lige såvel som APs, er NFTs og tau protein også en 
anerkendt del af patogenesen for AD, selvom der stadig er tvivl om hvorvidt dette blot er en 
efterfølge af den egentlige patogenese. At misfolding af tau protein ligger senere end dannelsen af 
Aβ oligomerer, understøttes af forsøg der viser at Aβ oligomerer igangsætter den abnorme 
phosphorylering af tau protein, hvilket kunne skyldes det oxidative stress som Aβ oligomerer 
skaber [Takashima et al., 1993; Atamna, 2009]. 
De sidste trin er neurodegeneration der til sidst udmunder i demens, dette er som beskrevet i 
afsnit 2, de patologiske tegn på AD.  
 
6.1.1   Udbyggelse af hypotese model for patogeneseforløber for Alzheimer’s Disease 
Med udgangspunkt i figur 6, har jeg lavet en model der også tager hensyn til den nuværende viden 
omkring metalioner, oxidativt stress og evidensen for at oxidativt stress leder til øget 
phosphorylisation, se figur 12. Modellen sammenbinder de tre hypoteser; oxidativt stress 
hypotesen, hvor hovedpunktet er at oxidativt stress starter hele patogenesen, amyloid hypotesen, 
som beskrevet i afsnit 3 og tau hypotesen, som beskrevet i afsnit 4. Grunden til at oxidativt stress 
ikke bliver lagt som den igangsættende mekanisme, er evidensen, som beskrevet ovenfor, for at 
oxidativt stress bliver skabt af Aβ oligomerer, og dermed virker katalyserende for amyloid 
hypotesen, fremfor at være forudgående, se figur 12. Modellen bygger på de beskrevne 
mekanismer fra de forskellige hypoteser, samt studier der viser sammenhænge mellem 
hypoteserne, som beskrevet i afsnit 2.4 og 6.1. Denne hypotetiske model laves for bedre at kunne 
bedømme hvorvidt de tre typer anti-aggregerende medikamenter har potentiale. 
Louise Julia Pigonska Hansen   NAT-BAS hus 14.2  
Semesterprojekt   4.semester Forår 2010  
Vejleder: Cathy Mitchelmore 
Side 28 af 40 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 12 viser en modificeret model af patogeneseforløbet for AD. I figuren er der dog ikke taget hensyn til de forudliggende 
årsager til en øget Aβ reaktion med metaller. Figuren sammenbinder oxidativt stress hypotesen (blå bokse), amyloid hypotesen 
(lilla bokse) og tau hypotesen (grønne bokse). Samtlige forbindelser mellem boksene i modellen underbygges i dette afsnit 6.1. 
[Selv-designet med udgangspunkt i figur 6 med brug af samtlige referencer fra eget projekt, 2010]   
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6.2   Potentialerne ved anti-aggregerende medikamenter 
I dette afsnit bliver de anti-aggregerende medikamenter diskuteret, med henblik på at se hvorvidt 
de har potentiale til at kunne kurere AD eller virke dæmpende på sygdomsforløbet. 
Som beskrevet i afsnit 5, går anti-aggregerende medikamenter ind og virker på patogenesen, ved 
at inhibere dannelsen af NFTs og APs, eller ved at opløse disse. Som det vides fra afsnit 2, 4, og 6 
er der evidens for at NFTs direkte leder til neurodegeneration, og disse NFTs er heller ikke at finde 
hos raske patienter, hvilket påviser at det er en abnormalitet. APs derimod, findes hos raske 
patienter, og der er evidens for at APs ikke i sig selv giver anledning til neurondød, dannelsen af 
APs menes ligefrem at være en beskyttelsesmekanisme der igangsættes, som beskrevet i afsnit 2, 
3 og 6. Derfor ville det give mening at have opløsning af NFTs som mål, men ikke opløsningen af 
APs.  
Dette betyder dog ikke at amyloid hypotesen og pathway’en for dannelsen af APs, ikke er et egnet 
target for udvikling af medikamenter. Aβ oligomerer er påvist som værende meget toksiske for 
neuroner, og kan inducere oxidativt stress der leder til dannelsen af NFTs og forøger dannelsen af 
Aβ oligomerer, som beskrevet i afsnit 3 og 6. Derfor ville det være ideelt at vælge Aβ oligomerer 
som target. Indenfor oligomererne, er det især Aβ42 der menes at være synderen, som beskrevet i 
afsnit 3, og dermed ville medikamenter der nedsætter dannelsen eller opløser disse, være et 
velvalgt target.  
 
6.2.1   Potentialerne ved Tramiprosate, PBT2 og Rember 
Dette afsnit diskuterer de tre beskrevne anti-aggregerende medikamenter; Tramiprosate, PBT2 og 
Rember mht. deres potentiale som medicin til AD.  
For at øge overskueligheden over de tre medikamenter, er der lavet en tabel der viser 
virkningsmekanismer, evt. bivirkninger rent patogenetisk set, kliniske forsøgsfase, status samt 
fremtidudsigter for stoffet.  
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Tabel 1 viser et skema for de tre valgte anti-aggregerende medikamenter; Tramiprosate, PBT2 og Rember. Der vises 
virkningsmekanisme, birvirkninger mht. patogensen, klinisk forsøgsfase, status på fasen samt fremtidsudsigter. Oplysninger fra 
afsnit 6.    
 
Medikament 
Virknings-
mekanisme 
 
Bivirkninger 
Klinisk 
forsøgsfase 
 
Status 
 
Fremtidsudsigt 
 
Tramiprosate 
 
Binding til Aβ 
peptider 
Fremmer 
aggregering 
af tau 
 
III 
 
Mislykket 
 
Afbrudt 
 
PBT2 
Opløser metal-
bundne Aβ 
oligomerer 
Ingen 
påviste 
endnu 
 
IIb 
 
Succesfuld 
 
Igangværende 
Rember Inhibition af 
dannelsen af 
Aβ42 og 
fibrillering af 
Aβ40 
 
Ingen 
påviste 
endnu 
 
 
II 
 
 
Succesfuld 
 
 
Igangværende 
6.2.2   Tramiprosate 
Som det ses af tabel 1 og er beskrevet i afsnit 6, er Tramiprosate blevet afbrudt, idet det ikke viste 
signifikant effekt i fase III. Som det også nævnes i afsnit 6, mener nogle at dette skyldes at 
patienter i fase III stadig tager deres vanlige medicin mod AD, og det dermed er svært at få 
markante resultater. Ligeledes hentydes der også til at forløbstiden skal være betydeligt længere 
for at kunne se en signifikant effekt.  
Tramiprosate virker ved at bindes til  Aβ peptider, og set ud fra figur 10 er dette det næstsidste 
trin i dannelsen af APs. Tages der udgangspunkt i figur 11, er Tramiprosate en kompetitiv inhibitor 
på oligomererne, trin d). Dette viser ideen i udviklingen af Tramiprosate, og set ud fra dette ville 
Tramiprosate have potentiale. Dog viser nogle forsøg, som beskrevet i afsnit 6 at Tramiprosate 
fremmer aggregeringen af tau og dermed dannelsen af neurotoksiske NFTs. Dette kunne tyde på 
at Tramiprosate igangsætter oxidativt stress eller på anden måde forøger phosphorylisationen af 
tau protein.  
Længere fase III forsøg med Tramiprosate kunne anbefales, da der i ses sænkning af Aβ peptider 
under fase III, samt en kognitiv effekt, som nævnt i afsnit 6.  
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6.2.3   PBT2 
PBT2 har, som beskrevet i afsnit 6, vist meget lovende resultater for sikker og har vist en 
reducerende effekt på mængden af Aβ42 i CNS, og dermed dannelsen af APs.  
Ligeledes har PBT2 vist signifikant kognitiv forbedring, men kun i én ud af to tesede dele, som 
beskrevet i afsnit 6.  
Ligesom Tramiprosate, er PBT2 også et Aβ42 sænkende medikament, set ud fra figur 10. Til 
forskel, er PBT2 en ”clearence enchancer”, trin e), idet den opløser dannede toksiske oligomerer. 
Dette gør at PBT2 burde mindske/fjerne muligheden for at der sker oxidativt stress, se figur 12, og 
dermed sænker/standser patogenesen. Dette argumenterer også for at PBT2 har valgt et 
fornuftigt target, og sammenholdt med de på nuværende tidspunkt tilgængelige kliniske 
resultater, virker PBT2 til at have et godt potentiale til behandling af AD. 
Dette kan dog ændres i fase III, når disse gennemføres, da mange AD medikamenter, som nævnt i 
afsnit 5, fejler mht. efektivitet i fase III, på trods af meget lovende resultater og høj effektivitet i 
fase II.  
 
6.2. 4   Rember 
Som det beskrives i afsnit 6 og ses af tabel 1, har Rember også vist meget lovende resultater i fase 
II for sikkerhed, samt vist en høj evne til at inhibere dannelsen af Aβ42 og en evne til at inhibere 
fibrilleringen af Aβ40. Ligeledes, som nævnt i afsnit 6, har Rember også vist sig at have en lille, dog 
ikke signifikant, evne til at inhibere dannelsen af PHFs og dermed de neurotoksiske NFTs.  
Set ift. figur 10, virker Rember som inhibitor på dannelsen af Aβ42, det næstsidste trin. Samtidig 
virker Rember også reducerende på fibrillering af Aβ40, sidste trin på figur 10. Den reducerede 
fibrillering af Aβ40, kunne dog skyldes den mindskede mængde Aβ42, da Aβ42 som nævnt i afsnit 
3, katalyserer fibrilleringen af Aβ40. Set ud fra figur 11, er Rember enten en stabilisator der 
forhindrer protein misfolding, trin a), en β-lag ødelægger trin b) eller en kompetitiv inhibitor på 
monomerer, trin c).  I referencerne, bliver Rember altid omtalt som virkende ”inhiberende”, og 
derfor er det sandsynligt at det er trin c).  
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Set ud fra de kliniske resultater, virker Rember til at have det største potentiale, idet det virker på 
både Aβ42, Aβ40 og minimalt på dannelsen af NFTs. Set ud fra figur 12, bryder Rember altså ind 
på trin 2, ved at standse dannelsen af oligomerer og dermed sænke/stoppe patogensen.  
Ligesom PBT2, har Rember endnu heller ikke udført fase III forsøg, og det gælder derfor også her 
at resultaterne i fase III kan vise sig helt anderledes end i fase II, og at den påviste effektivitet ikke 
nødvendigvis fremkommer ved fase III forsøg.  
 
6.3   Udvikling af medicin til AD 
Som det nævnes i afsnit 1 og 2, vides der stadig meget lidt omkring hvordan patogenesen for AD 
er sat sammen og hvilke elementer der kommer i hvilken rækkefølge.  
For at kunne sikre en mere effektiv udvikling af medicin til AD, er der behov for at vide mere på 
områder som: 
 Metallers indflydelse på Aβ oligomerer 
 Årsagen til at Aβ oligomerer reagerer mere aktivt med metaller ved AD 
 Aβ oligomerers evne til at inducere oxidativt stress 
 Forbindelsen mellem oxidativt stress og phosphorylering af tau protein 
 Generel viden omkring funktionen af APP 
 Generel viden om årsager til at folk er særligt udsatte for AD 
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7  KONKLUSION 
 
 Anti-aggregerende medicin til brug ved AD, er på nuværende tidspunkt ikke tilgængeligt på 
markedet  
 
 Anti-aggregerende medicin til AD, har potentialer, set ud fra de positive resultater er de 
fleste kliniske forsøg af disse. 
 
 Rember og PBT2 viser i fase II meget store potentialer ved høj effektivitet og sikkerhed.  
 
 Generelt er der behov for flere og længere fase III forsøg indenfor klinisk test af medicin til 
neurodegenerative sygdomme, idet patienterne sideløbende tager deres vanlige medicin. 
 
 For at sikre en bedre og mere effektiv udvikling af medicin til AD, er der behov for mere 
forskning i risikofaktorer for udvikling af AD, patogeneseforløbet og mekanismerne der 
indgår i dette.  
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APPENDIX 
Ordliste 
Dystrofiske neuritter:  Unormale udvækster på cellekroppen af neuroner.   
Epitop:    Antigen, små specifikke regioner der bliver kendt. 
Fibrillogenisk:   Danner fibriller.  
Integralmembran protein:   Protein der bevæger sig hele vejen gennem lipidlaget af celler.  
Kationisk:     Positivt ladede ioner, bevæger sig mod negativt ladede elektroder ved 
   elektrolyse. 
Mikrotubili:  Små, lange rør-lignende strukturer, der udgør en væsentlig del af cytoskelettet 
   i eukaryote celler.  
Proteolytisk:   I forbindelse med enzymer; der nedbryder proteiner ved hydrolyse af de  
peptidbindinger der holder aminosyrerne sammen I polypeptidkæden.  
Oxidativt stress: Ubalance mellem produktionen af reaktive oxygen arter (ROS) og 
nedkæmpingen af disse, der leder til øget dannelse af ROS som leder til 
cellulær antioxidant kaskade.  
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Forkortelsesliste 
Aβ:  Amyloid-β peptider 
AD:  Alzheimer’s Disease 
APs:  Amyloid plaques 
APP:  Amyloid precursor protein 
FAD:  Familiære Alzheimer’s disease sygdomme 
MT:  Mikrotubuli 
NFTs:  Neurofibrillary tangles 
MB:  Methylene Blå 
PHF:  Parrede heliske filamenter 
 
 
 
 
 
